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　　【摘要】　高迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）在机体受到病原体刺激、组织损伤后，经主动

分泌及被动释放而迁移至细胞外，诱导各种相关炎性反应发生。研究证明ＨＭＧＢ１与心

力衰竭的发病、病情进展和预后相关，在疾病进展中起到双向调控作用。
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　　高迁移率族蛋白（ＨＭＧ）广泛存在于哺乳动物

细胞中，是一种高度保守的核蛋白。在２０世纪

６０年代，ＨＭＧ于小牛胸腺中被发现，后从牛胸腺

中提取、鉴定，因其在聚丙烯酰胺凝胶中的高迁移

力而命名为ＨＭＧ。根据ＨＭＧ的结构特性，ＨＭＧ

又分为 ３ 种亚型，分别为 ＨＭＧＡ、ＨＭＧＢ 和

ＨＭＧＮ。 ＨＭＧＢ 包 括 ＨＭＧＢ１、 ＨＭＧＢ２、

ＨＭＧＢ３，其中ＨＭＧＢ１主要存在于哺乳动物的肝、

脑等组织中。大量研究证实，ＨＭＧＢ１与心力衰竭

的发生发展以及预后相关。

１　犎犕犌犅１的结构

ＨＭＧＢ１基因在不同物种之间高度保守，位于

１３ｑ１２染色体，包括５个外显子和４个内含子。

ＨＭＧＢ１含有３个结构域，分别为：（１）Ｎ末端的

Ａｂｏｘ，由３个α螺旋构成，具有识别和结合ＤＮＡ、

与ＤＮＡ结合蛋白精确组装、调控ＤＮＡ修复和重

组、调控基因转录等功能［１２］，并且可以竞争性抑制

Ｂｂｏｘ的致炎功能。（２）Ｂｂｏｘ，亦由３个α螺旋构

成，位于Ａｂｏｘ与Ｃｔａｉｌ之间，主要诱导炎性反应，已

证实ＢｂｏｘＤＮＡ结合域的前２０个氨基酸残基是细

胞因子与 ＨＭＧＢ１的相互作用区域
［３］。Ａｂｏｘ和

Ｂｂｏｘ均带有正电荷，构成了非特异性ＤＮＡ结合区

域。（３）Ｃ末端的Ｃｔａｉｌ，由３０个重复的天冬氨酸和

谷氨酸残基组成，带有强负电性，通过调节ＨＭＧＢ１

与ＤＮＡ之间的亲和力，参与基因转录和染色体解

旋，保护Ａｂｏｘ和Ｂｂｏｘ从细胞核内释放和转移到

细胞核外。此外，ＨＭＧＢ１序列中存在１个与Ａ

ｂｏｘ和Ｂｂｏｘ结构同源的 ＤＮＡ 结合单元，称为

ＨＭＧ盒，它可提供特异性和非特异性ＤＮＡ结合位

点，识别和结合变形ＤＮＡ
［４］。

２　犎犕犌犅１的功能

在ＨＭＧ蛋白亚型中，有关ＨＭＧＢ１的研究最

为广泛深入。ＨＭＧＢ１作为一种核因子，可以直接

与染色质或ＤＮＡ结合以调节基因转录，同时具有

多种复杂的生物学功能［５］。ＨＭＧＢ１不仅能感知、

调节细胞应激反应，充当ＤＮＡ伴侣、自噬因子、细

胞保护剂等多种角色，在细胞凋亡以及细胞外损伤

中也有重要作用。在细胞核内，ＨＭＧＢ１调节各种

转录因子的相互作用以稳定核小体，还可通过Ｃｔａｉｌ

与ＤＮＡ特定结构结合在复制、转录、翻译等过程中

起到相应作用。在细胞外，ＨＭＧＢ１作为炎性介质，

具有类似细胞因子的功能。ＨＭＧＢ１通过主动分泌

和坏死细胞的被动释放，主要经过两个途径发挥生

物学效应，即晚期糖基化终末产物受体（ＲＡＧＥ）信

号通路和Ｔｏｌｌ样受体２／４信号通路
［６］。ＨＭＧＢ１

主要发挥致炎作用，同时也参与血管的无菌性炎性

反应、坏死性凋亡、肿瘤的发生发展，诱导免疫耐

受，还能通过调节血小板影响凝血功能，促进神经

细胞的生长［７８］。

３　犎犕犌犅１与心力衰竭的发病机制

心力衰竭是心血管疾病发展的终末阶段，炎性

因子在心力衰竭的发病过程中起着极为重要作用。

多种炎性因子刺激心肌，致心肌早期代偿性肥大，

诱导细胞凋亡和心肌纤维化，导致心肌弹性和顺应

性下降，造成不可逆性心肌重构，最终引起心力衰

竭。大量研究证实，ＨＭＧＢ１诱导的炎性反应，在心
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肌梗死、冠状动脉粥样硬化等心血管疾病的发展过

程中同样起重要作用。

Ｗａｎｇ等
［９］研究发现，心力衰竭患者血清

ＨＭＧＢ１水平明显高于正常人，提示ＨＭＧＢ１与心

力衰竭的发展相关。Ｖｏｌｚ等
［１０］研究发现，心力衰竭

患者血清ＨＭＧＢ１水平明显升高，且ＨＭＧＢ１水平

与心力衰竭的发病程度呈负相关，提示ＨＭＧＢ１可

能是心血管疾病终末期的影响因素。武芬芬等［１１］

研究发现，急性心肌梗死后心力衰竭组和陈旧性心

肌梗死后心力衰竭组的 ＨＭＧＢ１水平明显高于急

性心肌梗死心功能正常组及冠状动脉造影正常组。

在急性心肌梗死心力衰竭组及陈旧性心肌梗死后

心力衰竭组均发现ＨＭＧＢ１与Ｎ末端脑钠肽前体

（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、白细胞介素６（ＩＬ６）等炎性因子呈

正相关，提示ＨＭＧＢ１的升高是引发心力衰竭的高

危因素。柴熙晨等［１２］通过对３５１例慢性心力衰竭

患者（ＬＶＥＦ≤４５％）长期随访研究证实，ＨＭＧＢ１

可以作为诊断心力衰竭的指标。然而，究竟是

ＨＭＧＢ１的升高加重了心力衰竭的进展，还是心力

衰竭的发生发展导致了ＨＭＧＢ１的升高，两者的关

系尚需研究。

４　犎犕犌犅１在心力衰竭中的双向调控作用

Ｒａｕｃｃｉ等
［１３］根据特定的实验模型进行核亚细

胞定位，探讨 ＨＭＧＢ１在心脏损伤后的作用，发现

高水平的核ＨＭＧＢ１可以防止病理性心肌重构，而

低水平的核 ＨＭＧＢ１促进心力衰竭进展。张慧

等［１４］研究发现，ＨＭＧＢ１对机体的抗炎作用主要取

决于其血清水平。适量的 ＨＭＧＢ１可以限制炎性

反应对组织器官的损害，高水平ＨＭＧＢ１可以促进

炎性反应进展。在心力衰竭早期，坏死细胞被动释

放ＨＭＧＢ１，启动早期炎性应答，及时修复受损组织

器官；随后单核巨噬细胞系统启动晚期应答，刺激

组织器官内细胞主动分泌 ＨＭＧＢ１并释放到细胞

外，进一步激活丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）等信

号。ＨＭＧＢ１主要通过与ＲＡＧＥ的高亲和力而发

挥致炎作用，还通过细胞信号转导途径参与全身炎

性反应、脓毒血症、肿瘤转移浸润以及心力衰竭等

疾病 的 发 生 发 展［１５］。Ｙａｎｇ 等
［１６］研 究 发 现，

ＨＭＧＢ１在核结合态和胞质溶解态之间的快速转化

是其发挥致炎效应的基础。

４．１　正性调控作用

血清中 ＨＭＧＢ１水平升高可减少心肌纤维化

和心肌肥大的发生，增加血管生成，减轻炎性反应，

并能改善慢性心力衰竭以及心肌梗死后整体心功

能。Ｆｕｎａｙａｍａ等
［１７］通过免疫组织化学分析比较人

类活检样本，显示衰竭心脏中核ＨＭＧＢ１的表达低

于正常心脏。在新生大鼠中，衰竭心脏的核

ＨＭＧＢ１被乙酰化并被转移至细胞质。对心脏特异

性过表达ＨＭＧＢ１的转基因小鼠（ＨＭＧＢ１Ｔｇ）和

野生型（ＷＴ）小鼠行主动脉弓缩窄术（ＴＡＣ），发现

ＨＭＧＢ１Ｔｇ小鼠在行ＴＡＣ后，心肌肥厚明显减

轻，心功能恢复，且存活率高于 ＷＴ小鼠，提示维持

细胞核中ＨＭＧＢ１表达可以促进血管生成，抑制压

力负荷引起的ＤＮＡ损伤和心肌肥厚，从而起到保

护心脏的作用。研究证实，核ＨＭＧＢ１的心脏保护

作用主要是通过抑制毛细血管扩张性共济失调症

突变蛋白抗原（ＡＴＭ）活化，减轻血管紧张素Ⅱ

（ＡｎｇⅡ）诱导的病理性心脏重构
［１８］。还有文献报

道 ＨＭＧＢ１可通过雷帕霉素靶蛋白复合物１

（ＴＯＲＣ１）途径调节心肌梗死后小鼠血清中的细胞

凋亡和自噬［１９２１］。有研究将外源性 ＨＭＧＢ１注射

到心力衰竭大鼠体内，树突细胞和ＣＤ４５＋炎性细胞

的聚集受到抑制［２２］，炎性反应减轻，提示 ＨＭＧＢ１

在心力衰竭早期起到了促进心肌再生、改善心功能

的正性调控作用。Ｌｉｍａｎａ等
［２３］推测ＨＭＧＢ１可能

通过上调心肌梗死后ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ１因子水平，调整

βｃａｔｅｎｉｎ因子水平，激活 Ｗｎｔ通路，从而对心功能

起到正性调控作用。Ｋａｎｅｋｏ等
［２４］对心力衰竭患者

中骨髓单核细胞（ＤＭＣ）进行研究，发现ＤＭＣ移植

可调节心力衰竭患者的先天性免疫功能，从而恢复

受损心肌，而细胞外的ＨＭＧＢ１对ＤＭＣ具有正向

促进作用。Ｋｏｈｎｏ等
［２５］发现在心肌梗死大鼠模型

中阻断ＨＭＧＢ１可加速左室重构，使心功能快速恶

化，从侧面证实了 ＨＭＧＢ１的正性调控作用。

Ｏｏｚａｗａ等
［２６］的研究同样证明了全身性应用

ＨＭＧＢ１阻滞剂可加重心脏损伤。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［２２］

在大鼠心肌梗死后心力衰竭的慢性期注射

ＨＭＧＢ１，发现梗死灶周围的炎性细胞迅速减少，

２８ｄ后大鼠的左室射血分数明显增加，再次证明了

ＨＭＧＢ１对梗死后心力衰竭具有正性调控作用。

４．２　负性调控作用

临床研究表明，ＨＭＧＢ１在心力衰竭患者血清

中表达，在重度心力衰竭［美国纽约心脏病协会

（ＮＹＨＡ）心功能分级ⅢⅣ级］中明显升高，提示

ＨＭＧＢ１参与心力衰竭的整个过程。Ａｎｄｒａｓｓｙ

等［２７］研究发现，ＨＭＧＢ１在心肌缺血再灌注损伤的
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早期阶段可激活、增强炎性反应，使心功能恶化，导

致心肌重构。有学者认为 ＨＭＧＢ１是心力衰竭早

期的主要炎性因子，ＮＴｐｒｏＢＮＰ是心力衰竭晚期

的主要炎性因子［２８］，但此结论尚不完全明确，需进

一步验证。王丹等［２９］对急性心肌梗死行经皮冠状

动脉介入术（ＰＣＩ）患者的ＨＭＧＢ１、脑钠肽（ＢＮＰ）、

左室收缩期压（ＬＶＰＳ）、左室射血分数（ＬＶＥＦ）等指

标进行检测，发现患者在ＰＣＩ术后发生左室心肌重

构，继而出现心肌收缩力下降，发生心力衰竭。严

重的损伤（如急性肺损伤、脓毒症、失血性休克等）

以及炎性反应均可使心肌细胞主动分泌 ＨＭＧＢ１

到细胞外发挥致炎作用，加重心肌损伤，降低心功

能，形成恶性循环。Ｔｚｅｎｇ等
［３０］将离体的心肌细胞

暴露在浓度为１００ｎｇ／ｍＬ的 ＨＭＧＢ１溶液中，

５ｍｉｎ后肌原纤维收缩力下降约７０％，其机制为

ＨＭＧＢ１阻断了Ｌ型钙离子通道，减少了细胞膜钙

离子内流，心肌收缩力下降；使用抗ＲＡＧＥ和抗

Ｔｏｌｌ样受体４（ＴＬＲ４）的抗体可减弱负性收缩效应，

提示ＨＭＧＢ１存在对心肌的负性调控作用，且可能

是通过ＲＡＧＥ和ＴＬＲ４两条信号通路诱发、加重心

力衰竭。Ｖｏｌｚ等
［１０］认为ＨＭＧＢ１可以分别作为心

力衰竭患者心脏移植和死亡终点的独立预测因子。

５　犎犕犌犅１与心力衰竭的预后

Ｉｓｈｉｉ等
［３１］对慢性重症心力衰竭患者进行随访，

发现ＨＭＧＢ１升高组患者发生心血管不良事件的比

例明显高于ＨＭＧＢ１正常组，说明ＨＭＧＢ１可能是心

力衰竭预后的影响因素。Ｌｉｕ等
［３２］研究发现，慢性心

力衰竭患者ＨＭＧＢｌ水平升高，且随着ＨＭＧＢ１水平

的升高，ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平升高，心脏射血分数降低，

心血管不良事件的发生率增加，表明ＨＭＧＢ１与慢性

心力衰竭的不良预后有一定的相关性。李霞等［３３］追

踪９６例急性心力衰竭患者１年内心血管不良事件的

发生情况，并比较了ＨＭＧＢ１、ＮＴｐｒｏＢＮＰ等指标水

平，发现发生终点不良事件的急性心力衰竭患者

ＨＭＧＢ１水平明显高于未发生终点不良事件患者，进

一步证实ＨＭＧＢ１可能对急性心力衰竭预后有一定

预测作用。临床试验结果提示，ＨＭＧＢ１水平越高，

心力衰竭患者的预后可能越差，甚至死亡［３４］。Ｍａｒｓｈ

等［３５］指出，ＨＭＧＢ１可以成为心力衰竭患者危险分

层、预后评估的生物学指标。

６　展望

ＨＭＧＢ１在心力衰竭进展中起重要作用，提示

ＨＭＧＢ１或许可作为一种早期诊断心力衰竭或判断

心力衰竭严重程度的血清标志物，成为预防、治疗

心力衰竭的新靶点。ＨＭＧＢ１在炎性反应中的作用

呈时间依赖性，并且与其血清浓度相关。ＨＭＧＢ１

与心力衰竭的相关性以及调控机制还需要更加深

入的研究。
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